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Венозные тромбоэмболии по-прежнему остаются большой проблемой в лечении 
хирургических пациентов. Так, известно, что 
вследствие развития тромбоза глубоких вен 
или тромбоэмболии легочной артерии в год 
в странах Европы погибает более 500 000 че-
ловек. Кроме того, у 1,66 млн пациентов диа-
гностируются нефатальные тромбоэмболии, 
которые требуют активного медикаментозного 
и нелекарственного вмешательства [1].
Одним из важных методов профилакти-
ки тромбообразования является назначение 
антикоагулянтов.
Первым антикоагулянтным препара-
том, который начали применять для профи-
лактики развития венозных тромбоэмболий, 
стал нефракционированный гепарин НФГ [2]. 
Препарат был открыт еще в 1916 г. НФГ со-
стоит из смеси полисахаридов с различной 
длиной цепей и молекулярными массами 
от 5 000 до 30 000 Дальтон. Механизм действия 
препарата реализуется путем связывания с ан-
титромбином III (АТIII) – протеолитическим 
ферментом, тормозящим превращение фибри-
ногена в фибрин. Связывание НФГ с АТIII при-
водит к конформационным изменениям АТIII, 
вызывающим резкое повышение его активно-
сти (примерно в 1 000 раз). Комплекс НФГ-АТIII 
инактивирует ряд активированных факторов 
свертывания: факторов IIa (тромбин), IXa (фак-
тор Кристмаса, тромбопластин плазмы), Xa 
(фактор Стюарта-Пауэра) и XIa (предшествен-
ник плазменного тромбопластина). Однако 
основным является ингибирование тромбина 
и Xa-фактора, что препятствует тромбообразо-
ванию, но не вызывает лизирования уже суще-
ствующего тромба [3].
Сложными моментами при применении 
НФГ являются необходимость в постоянной в/в 
инфузии с коррекцией дозы по уровню АЧТВ 
и опасность развития гепарининдуцированной 
тромбоцитопении. Учитывая вышесказанное, 
поддержание целевого уровня АЧТВ для дости-
жения необходимого антикоагулянтного эффек-
та может вызывать значительные трудности [3].
В связи с вышеизложенными трудностями 
широкое распространение получила практика 
профилактики венозных тромбоэмболий в хи-
рургии с помощью низкомолекулярных гепа-
ринов. Низкомолекулярные гепарины (НМГ) 
были получены путем химической или фер-
ментативной деполимеризации полисахарид-
ных цепей гепарина. Различные НМГ содержат 
от 25 до 50% пентасахаридных цепей, состоя-
щих из более чем 18 сахаридов. Они способны 
инактивировать и тромбин, и Xa-фактор. Цепи 
НМГ, содержащие менее 18 сахаридов, инак-
тивируют только Xa-фактор, не воздействуя 
на тромбин, т. е. обладают более селективным 
антикоагулянтным действием. Преимущества-
ми НМГ перед НФГ являются дозонезависимый 
клиренс и более длительный период полувы-
ведения, что приводит к более предсказуемо-
му антикоагулянтному эффекту при введении 
препарата 1–2 раза в день. Другим преимуще-
ством НМГ является отсутствие необходимости 
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в лабораторном контроле показателей сверты-
вающей системы. НМГ разных производителей 
отличаются друг от друга молекулярными мас-
сами (от 4 200 до 6 000 Дальтон), что определяет 
их отличия по фармакодинамическим и фарма-
кокинетическим показателям [4].
В настоящее время профилактика развития 
тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) в хирургии с исполь-
зованием эноксапарина в связи с доказанной 
высокой эффективностью и безопасностью его 
применения [5] является золотым стандартом 
терапии. Официально зарегистрированным по-
казанием к применению эноксапарина является 
профилактика венозных тромбозов и эмболий, 
особенно в ортопедической и общехирургиче-
ской практике [6].
В последние годы на фармацевтическом 
рынке стали появляться новые антикоагулянт-
ные средства, которые также позиционируются 
как средства эффективной тромбопрофилак-
тики и предлагаются как альтернатива назна-
чения эноксапарина, в частности, в хирургии 
и травматологии.
Так, в арсенале практического врача сегод-
ня есть фондапаринукс – селективный, непрямой 
ингибитор Xa-фактора, являющийся синтетиче-
ским аналогом содержащегося в гепарине пента-
сахарида. Препарат реализует антикоагулянтное 
действие через антитромбин. Фондапаринукс 
активирует изменение антитромбина, что при-
водит к резкому усилению тропности антитром-
бина к Xа-фактору и потенцированию обычного 
ингибирующего эффекта антитромбина на Xа-
фактор приблизительно в 300 раз [7].
Еще одним новым антикоагулянтом явля-
ется дабигатран – селективный конкурентный 
прямой ингибитор тромбина обратимого дей-
ствия. Препарат назначается перорально в виде 
пролекарства дабигатрана этексилата, которое 
после всасывания быстро превращается под 
действием эстераз плазмы в активный дабига-
тран [8]. Дабигатран связывается с активным 
сайтом молекулы тромбина гидрофобными 
связями, благодаря чему становится невозмож-
ным превращение фибриногена в фибрин, т. е. 
блокируется заключительный этап каскада коа-
гуляции и образования тромба.
Кроме того, на фармацевтическом рынке 
сейчас доступны и новые пероральные ингиби-
торы Xa-фактора – апиксабан и ривароксабан.
В отношении всех указанных новых 
антикоагулянтов проведены клинические ис-
следования по изучению эффективности и без-
опасности их применения для профилактики 
венозных тромбоэмболий в ортопедии [9–14], 
и чрезвычайно интересно, что практически 
во всех исследованиях сравнение свойств но-
вой лекарственной технологии проводилось 
по отношению к эноксапарину.
Итак, на основании имеющихся на сегод-
няшний день результатов клинических иссле-
дований можем ли мы утверждать, что новые 
антикоагулянты имеют преимущества перед 
эноксапарином в профилактике развития ве-
нозных тромбоэмболий?
Ответ на этот вопрос был получен в целом 
ряде проведенных совсем недавно метаанализов.
Так, авторы одного из таких исследова-
ний [15] обобщили данные об эффективности 
и безопасности использования эноксапарина, 
ривароксабана, дабигатрана и апиксабана при 
профилактическом их использовании после 
операций по замене тазобедренного или колен-
ного сустава. При проведении этого метаанализа 
были учтены результаты 16 рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ), в кото-
рых принимали участие 38 747 пациентов.
Интегральная оценка имеющихся на се-
годняшний день данных позволила установить, 
что более высокая активность ряда новых анти-
коагулянтов по отношению к эноксапарину 
зачастую сопровождается более высокой ча-
стотой развития кровоточений – такая зако-
номерность, в частности, была установлена для 
ривароксабана.
Учитывая полученные данные, авторы 
исследования пришли к выводу, что полный 
учет всех свойств препаратов не позволяет 
на сегодняшний день говорить о клинических 
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преимуществах новых антикоагулянтов при 
профилактике венозных тромбоэмболий.
Результаты еще одного недавно опублико-
ванного метаанализа [16] также ориентируют 
клинициста на необходимость вдумчивого под-
хода при выборе лекарственной технологии 
для профилактики венозных тромбоэмболий.
На основании обобщения результатов 
15 рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ) авторы смогли прийти 
к выводу о более высокой эффективности 
профилактического применения фондапари-
нукса по сравнению с эноксапарином, однако 
эта более высокая эффективность сочеталась 
со статистически значимым повышением ри-
ска развития кровотечений (относительный 
риск [ОР] 1,27; 95% границы доверительного 
интервала [ДИ] 1,04–1,55). Первичная эффек-
тивность дабигатрана в дозе 220 мг, апиксабана 
и бемипарина была сходной с эффективно-
стью эноксапарина, а в дозе 150 мг профилак-
тический эффект дабигатрана был значимо 
ниже такового у эноксапарина (ОР 1,20; 95% 
ДИ 1,03–1,41).
Таким образом, и результаты данного ме-
таанализа не позволили доказать клинических 
преимуществ использования новых антикоагу-
лянтов по сравнению с эноксапарином при их 
профилактическом использовании после боль-
ших ортопедических вмешательств.
В настоящее время возникла определен-
ная настороженность в отношении профиля 
безопасности дабигатрана. Это произошло по-
сле детального анализа исследования RE-LY [17], 
целью которого было изучение эффективности 
нового антикоагулянта в отношении профилак-
тики инсульта у больных фибрилляцией пред-
сердий по сравнению с варфарином.
Результаты цитируемого исследования сви-
детельствовали о статистически значимо большей 
частоте развития желудочно-кишечных кровотече-
ний (ЖКК) при использовании дабигатрана в дозе 
150 мг 2 раза в день по сравнению с терапией вар-
фарином: частота развития ЖКК в группе дабига-
трана составила 1,51%, а в группе варфарина 1,02%.
Кроме того, в группе пациентов, получав-
ших дабигатран в дозе 150 мг, была выявлена 
на 38% статистически достоверно более высо-
кая частота развития инфаркта миокарда (ИМ).
В целях выяснения влияния дабигатрана 
на риск развития ИМ K. Uchino с соавт. был про-
веден метаанализ [18], в который были включе-
ны результаты 7 исследований (n = 30514), в т. ч. 
2 исследования у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, 1 – у пациентов с острыми веноз-
ными тромбоэмболическими осложнениями, 
1 – у пациентов с острым коронарным синдро-
мом (ОКС), в 3 исследованиях изучалась эф-
фективность кратковременной профилактики 
тромбоза глубоких вен. Пациенты контрольных 
групп получали варфарин, эноксапарин или 
плацебо. В 2 исследованиях сравнивали эф-
фективность дабигатрана и варфарина в про-
филактике инсульта у больных с ФП (Prevention 
of Embolic and Thrombotic Events in Patients 
With Persistent AF Study – PETRO) [19] и RE-LY 
[17]), в 1 исследовании дабигатран сравнивали 
с варфарином у пациентов с острыми веноз-
ными тромбоэмболическими осложнениями 
(RE-COVER) [20], 1 исследование у больных ОКС 
было плацебо-контролируемым (RE-DEEM) [21] 
и в 3 исследованиях сравнивали эффективность 
кратковременной (медиана наблюдения 1 ме-
сяц и менее) профилактики венозного тромбоза 
дабигатраном и эноксапарином после протези-
рования суставов (RE-NOVATE, RE-MODEL и RE-
NOVATEII) [22–24]. Ни в одном исследовании ИМ 
или ОКС не рассматривались как первичные ис-
ходы. Целью всех исследований было доказать, 
что дабигатран по крайней мере не отличается 
от препаратов сравнения по частоте кровотече-
ний или других сосудистых исходов.
При проведении метаанализа на основа-
нии первичных результатов исследования RE-LY 
[18] было показано, что лечение дабигатраном 
ассоциировалось с более высоким риском раз-
вития ИМ или ОКС, чем применение препаратов 
сравнения (237 из 20 000 [1,19%] и 83 из 10 514 
[0,79%] пациентов соответственно; отношение 
шансов 1,33; 95% ДИ 1,03–1,71; р = 0,03).
ОБЗОРЫ • • • • •
АТЕРОТРОМБОЗ №1 2013 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •  41
Фармакологический механизм, объяс-
няющий увеличение риска ИМ или ОКС при 
лечении дабигатраном, неизвестен. Лекар-
ственные вещества дают многочисленные 
эффекты, а в процессе разработки новых пре-
паратов или их клинического применения ино-
гда обнаруживают непредвиденное действие. 
Разработка другого прямого ингибитора тром-
бина – ксимелагатрана была прекращена в свя-
зи с высоким риском гепатотоксичности [25]. 
Хотя ксимелагатран мог снижать риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений за счет анти-
коагулянтной активности, он вызывал увеличе-
ние уровней некоторых провоспалительных 
маркеров [26]. Соответственно, дабигатран, 
относящийся к тому же классу лекарственных 
веществ, может давать эффекты, способствую-
щие развитию атеросклероза или атеротромбо-
тических осложнений. Подобных осложнений 
не было отмечено в крупных РКИ ингибиторов 
фактора Ха апиксабана и ривароксабана у па-
циентов с фибрилляцией предсердий [27–29].
Итак, имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные свидетельствуют о необходимости присталь-
ного внимания к профилю безопасности новых 
антикоагулянтных препаратов. Необходимо про-
ведение дополнительных клинических, фарма-
коэпидемиологических исследований, которые 
позволили бы разрешить возникшие вопросы, 
связанные с их небезопасным использованием.
Таким образом, выбор препарата для 
профилактики венозных тромбоэмболий 
в хирургии должен осуществляться с учетом 
комплексной оценки всех свойств антикоагу-
лянта. Крайне важно при этом понимать, что 
применение препарата с худшим профилем 
безопасности и развитие лекарственных ослож-
нений сведет на нет все достигнутые успехи 
в лечении основного заболевания.
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